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(57) Abstract: The invention relates to novel cosmetic or dermopharmaceutical compositions for topical use which are used to 
prevent the symptoms of cutaneous slackening and, more specifically, to treat the visible signs of ageing and fatigue, such as bags 
and circles under the eyes. The inventive compositions comprise, in a cosmelically-acceptable medium, a combination of at least 
two, and preferably three, components selected from: a) hesperidin or the derivatives thereof; b) A.C.E. enzyme inhibitor dipeplides; 
and c) oligopeptides R 2 -(AA) n -Pro-Arg-OH, wherein (AA) n is a peptide chain and (AA) is any amino acid or any derivative of any 
amino acid, n is included between 1 and 3, and R 2 = H or an alkyl chain having a carbon length of between C 2 and C 22 . 

(57) Abrege : La presente invention concerne de nouvelles compositions cosmctiques ou dermopharmaceuliques a usage topique 
pour prevenir les symptomes du rclachement cutane, plus particulierement destinecs au traitement des signes visibles du vicillis- 
scment et de la fatigue, notamment les " poches " et " cernes " sous les yeux, qui conliennent, dans un support cosmetiquement 
acceptable, unc combinaison d'au moins deux, preferenticllement des trois de composants choisis parmi a) 3'hesperidine ou les de- 
rives de rhesperidinc, b) les dipeptides inhibiteurs de Tenzyme A.C.E. et c) les oligopeptides R2-(AA)n-Pro-Arg-OH ou (AA)n 
est une chaine peptidique avec (A A) un quelconque acide amine ou un derive quelconque d'un acide amine quelconque, ou "n" est 
compris cntrc 1 et 3 et R 2 = H ou une chaine alcoyle de longueur carbonee entre C 2 et C 22 . 
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TITRE Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques pour 
diminuer les poches et cernes sous les yeux 

La presente invention concerne de nouvelles compositions cosmetiques ou 
dermopharmaceutiques a usage topique pour prevenir les symptomes du 
relachement cutane, plus particulierement destinees au traitement des 
signes visibles du vieillissement et de la fatigue, notamment les « poches » 
et « cernes » sous les yeux, qui contiennent, dans un support 
cosmetiquement acceptable, une combinaison d'au moins deux, 
preferentiellement des trois de composants choisis parmi 

a) Thesperidine ou les derives de I'hesperidine, 

b) les dipeptides inhibiteurs de I'enzyme A.C.E (angiotensine 
converting enzyme EC 3.4.15.1), en particulier choisis 
parmi ceux possedant la sequence H-Val-Trp-ORi, H- 
Val-Tyr-ORi, H-His-Tyr-ORi, H-Arg-Phe-OR lT H-Tyr-Trp- 
ORi, avec Ri = H ou une chaTne alkyle de Ci a C 2 4, 
preferentiellement soit Ci a C 3 , soit C 14 a Ci 8 ou Ri= NR2R3 
avec R2R3 etant independamment Tun de I'autre = H ou 
une chaTne alkyle de l a 12 atomes de carbone, 
preferentiellement de 1 a 3 atomes de carbone et 

c) les oligopeptides R 2 -(AA) n -Pro-Arg-OH ou (AA) n est une 
chaTne peptidique avec (AA) un quelconque acide amine 
ou un derive quelconque d'un acide amine quelconque, ou 
"n" est compris entre 1 et 3 et R 2 =H ou une chaTne alcoyle 
de longueur carbonee entre C 2 et C22. 

Notre peau est la premiere image que chacun de nous offre au regard des 
autres. De tout temps, son aspect a ete un sujet de preoccupation. 
La connaissance actuelle de sa physiologie permet maintenant de 
proposer des solutions cosmetiques aux differents dysfonctionnements 
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induits par les agressions exterieures ou par \e vieillissement Beaucoup 
de choses restent pourtant inconnues, mal comprises et mal maitrisees. 
II en est ainsi, par exemple, du symptome appele communement « poches 
sous les yeux », « les yeux gonfles », (« puffy eyes « en Anglais). Cette 
condition de la peau sous les yeux, caracterisee par un certain gonflement, 
souvent des irritations, une peau flasque, des rougeurs, n'a pas une 
etiologie bien definie, bien decrite dans la litterature. 

Si dans certains cas I'hypothyroTdisme est evoque, dans d'autres on etablit 
une connexion entre les phenomenes d'allergie qui conduirait a des 
rhinites, une retention d'eau dans la partie du visage (nez, yeux, sinus et 
alentours). La fatigue, la fumee (chez les fumeurs) excessive et les 
phenomenes d'irritation cutanee associes contribuent egalement a 
Tapparition des « poches ». Un apergu global de la litterature sur le sujet 
fait apparaTtre les connexions entre inflammation, oedeme et retention 
d'eau/balance sodique, drainage lymphatique perturbe et insuffisance 
veineuse couplee a une fragilite des capillaires. Biensur, Tage et le 
reiachement des tissus cutanes qui sont particulierement minces au niveau 
du contour des yeux, jouent leur role aussi. 

Bien que souvent negligee, la qualite de la circulation lymphatique est un 
des elements majeurs qui permet a la peau de garder toutes ses qualites 
esthetiques et physiologiques (par exemple Lubach et al; (1996) Br; J. 
Dermatol. 135:733-737; Brand & Braathen (1996) Dermatology 196:283- 
288). Dans Torganisme, le systeme lymphatique joue de multiples roles 
complexes qui couvrent des domaines comme la nutrition ou 
Timmunologie. 

En ce qui concerne cette demande de brevet, comme approche 
physiologique theorique, on peut considerer schematiquement que le 
systeme lymphatique est un systeme de drainage qui regule les differents 
liquides physiologiques en collectant les exces de liquide extracellulaire et 
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son contenu pour en favoriser le retour dans la circulation sanguine 
(environ 3 litres par jour). 

II se compose de trois elements distincts : les capillaires situes dans les 
espaces extracellulaires, les ganglions et les vaisseaux. 
C'est au niveau des capillaires que se fait la collecte des liquides 
extracellulaires. La parbi de ces capillaires est faite de cellules 
endothelials qui se recouvrent mutuellement. Sous la pression du liquide 
extracellulaire, ces cellules qui se chevauchent basculent legerement vers 
Pinterieur, a la maniere de portes tournantes qui ne fonctionneraient que 
dans un sens. Le liquide qui penetre dans le capillaire ne peut en ressortir. 
Ensuite, une succession de valves tout au long du systeme lymphatique 
empeche le reflux de la lymphe vers les capillaires. La lymphe est un 
liquide clair, dont la composition est proche de celle du sang a I'exception 
des globules rouges, qui transporte des lymphocytes, des nutriments, des 
hormones et des metabolites. La lymphe n'est pas pompee comme le sang 
mais elle circule dans le systeme lymphatique grace a la compression des 
vaisseaux lymphatiques par les muscles qui Pentourent La regulation de la 
circulation lymphatique est sous la dependance de nombreux 
neuromediateurs par le biais de recepteurs specifiques, dont la 
bradykinine, qui agissent soit sur la frequence soit sur Pintensite des 
contractions qui font progresser la lymphe par peristaltisme dans le 
systeme lymphatique. II est done possible de corriger 
pharmacologiquement les dysfonctionnements (frequence et/ou intensite) 
de ce peristaltisme lymphatique (par exemple Yokoyama et Benoit (1996) 
Am. J. P/?ys/o/.270:G752-756). 

De nombreuses compositions cosmetiques destinees a ameliorer I'aspect 
de la peau du visage ont ete proposees a ce jour. Les produits hydratants, 
les cremes anti-rides, les lotions calmantes aux effets anti-irritants en font 
partie. A notre connaissance, aucune n'a adresse le probleme des 
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« poches sous les yeux » de facon systematique et concertee, agissant a 
plusieurs niveaux des causes et symptomes a lafois. 
La presente invention vise a resoudre ie probleme esthetique pose par ces 
« poches » en s'attaquant a la fois aux problemes de retention d'eau, 
d'inflammation, de fragilite vasculaire et du relachement des tissus cutanes 
par une combinaison synergique de trois categories de substances 
actives, a savoir les hesperidines, les peptides inhibiteurs de I'enzyme 
convertissant I'angiotensine I en angiotensine II et les peptides 
immunomodulateurs, fragments d'immunoglobulines. 
Ainsi, conformement a Tun des objets de la presente invention, il est 
maintenant propose de nouvelles compositions cosmetiques et 
dermopharmaceutiques, en particulier de soins de la peau du visage, qui 
sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles comprennent, dans 
un support cosmetiquement acceptable, au moins deux, preferentiellement 
trois des substances actives choisies parmi 

a) I'hesperidine ou les derives de I'hesperidine, 

b) les dipeptides inhibiteurs de I'enzyme A.C.E (angiotensine 
converting enzyme EC 3.4.15.1), en particulier choisis parmi 
ceux possedant la sequence H-Val-Trp-OR 1f H-Val-Tyr-ORi, 
H-His-Tyr-ORn, H-Arg-Phe-ORi, H-Tyr-Trp-ORi, avec Ri = H 
ou une chaTne alkyle de Ci a C 24 , preferentiellement soit Ci a 
C 3 , soit C 14 a Cib ou Ri= NR 2 R 3 avec R 2 Ra etant 
independamment I'un de I'autre = H ou une chaTne alkyle de 
1 a 12 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 3 
atomes de carbone et 

c) les oligopeptides R 2 -(AA) n -Pro-Arg-OH ou (AA) n est une 
chame peptidique avec (AA) un quelconque acide amine ou 
un derive quelconque d'un acide amine quelconque, ou "ri" 
est compris entre 1 et 3 et R 2 =H ou une chame alcoyle de 
longueur carbonee entre C 2 et C 22 . 
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La presente invention a egalement pour objet I'utilisation de telles 
compositions comme, ou pour la fabrication de, compositions cosmetiques 
ou dermopharmaceutiques destinees aux soins du visage, en particulier le 
traitement des poches et cernes sous les yeux. 

Un autre objet encore de la presente invention reside dans un procede de 
traitement cosmetique de la peau du visage, en particulier des poches et 
cernes sous les yeux, qui consiste essentiellement a appliquer sur les 
zones concernees une quantite efficace d'une composition conforme a 
I'invention. D'autres caracteristiques, aspects et avantages de la presente 
invention apparaTtront a la lecture de la description detaillee qui va suivre. 

Description detaillee de I'invention : 

L'hesperidine et ses derives, en particulier la hesperidine methyle 
chalcone, sont des substances naturelles, ou modifiees synthetiquement a 
partir de la substance naturelle, et connues pour leur activite vitamine P. 
Le brevet FR 2183612 decrit leur utilisation pour le traitement de la fragilite 
capillaire. L'hesperidine methyle chalcone est couramment employee dans 
des produits pharmaceutiques comme vasodilatateur et modificateur de la 
permeabilite capillaire. 

Comme indique plus haut, le drainage lymphatique est sous la 
dependance de certains neuromediateurs, dont la bradykinine, un 
nonapetide circulant qui stimule Tevacuation lymphatique par Tactivation 
des muscles entourant le reseau des vaisseaux. Le taux de bradykinine 
circulante est module par une enzyme, appelee « angiotensine converting 
enzyme » ou A.C.E. (EC 3.4.15.1) qui degrade la bradykinine rapidement. 
Certains dipeptides, dont le dipeptide Val-Trp sont connus pour leur 
capacite d'inhiber cette enzyme de conversion (Dobbins D.E. et al (1990) 
Microcirc Endothelium Lymphatics 6:409-425). lis sont done capables 
d^meliorer le drainage lymphatique par Taugmentation de la circulation de 
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la lymphe, via la regulation du taux de bradykinine circulant, influencant 
ainsi le peristaltisme lymphatique, dont I'effet aboutit a une peau lavee de 
I'interieur des liquides et catabolites nefastes. 

L'utilisation de ces dipeptides, en particulier de Val-Trp conduit a un autre 
effet benefique dans ce contexte. Nous avons dit que I'apparition des 
« poches » est aussi liee a des phenomenes de retention d'eau, d'oedeme 
local. II est connu que le peptide angiotensine II (issu de la conversion de 
I'angiotensine I par I'enzyme A.C.E. citee) est un agent vasoconstricteur 
puissant, qui augmente en meme temps la soif et le phenomene de 
retention d'eau generate dans les vaisseaux. [.'inhibition de 1'A.C.E. par les 
dipeptides diminuera done le taux circulant de I'angiotensine II (seule 
forme active) en meme temps qu'elle augmente le taux de bradykinine. Le 
peptide Val-Trp agit done contre la retention d'eau, I'imbalance sodique 
(egalement impliquee dans I'apparition des « poches ») et la formation 
locale des oedemes associes. 

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de Tangiotensine connus ne 
peuvent pas tous etre utilises en cosmetique pour differentes raisons : 
tolerance ou toxicite, legislation, compatibility galenique, biodisponibilite. II 
est done evident que quelques modifications chimiques (hydrophile ou 
lyophilisation pour augmenter la solubilite ou la capacite de penetration 
cutanee) peuvent etre apportees aux molecules, pour autant qu'elles 
gardent leur activite initiale d'inhibition de I'enzyme de conversion. 
Dans les cas particulier des dipeptides inhibiteurs de I'enzyme A.C.E. 
caracterises par la structure H-X-Y-OH , avec X=Val, His, Trp, Arg ou Tyr, 
et Y=Tyr, Phe ou Trp, il est possible d'esterifier le groupe carboxyle avec 
un alcool, lineaire ou branche, hydroxyle ou non, conduisant aux 
composes H-X-Y-ORl soit par amidation avec une amine conduisant aux 
composes H-Val-Trp-ONR 2 R3, avec Ri=une chaTne alkyle de Ci a C24, 
preferentiellenient soit d a C 3 , soit C 14 a C 18 et avec R 2 R 3 etant 
independamment I'un de I'autre = H ou une chaTne alkyle de 1 a 12 atomes 
de carbone, preferentiellement de 1 a 3 atomes de carbone, sans que ces 
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modifications changent en quoi que soit leur activite sur I'enzyme de 
conversion. 

En troisieme lieu, le peptide Gly-Gln-Pro-Arg et ses derives sont connus 
(PCT/FR00/00031) pour leur activite anti-inflammatoire, en particulier 
quant a leur pouvoir d'inhiber la secretion de Tinterleukine 6 (IL6) dans les 
cellules de la peau. Au cours des recherches de la presente invention, il a 
ete decouvert que ce peptide, en particulier sa forme derivee Palmitoyl- 
Gly-Gln-Pro-Arg, possede des activites cosmetiques insoup?onn§es, a 
savoir un effet raffermissant et restructurant de la peau du cou et du 
visage. Par son effet restructurant, il contribue egalement a une meilleure 
hydratation du tegument. 

Ainsi I'objet de la presente demande est la decouverte que I'utilisation 
cosmettque, a savoir par voie topique, et conjointe d'au moins deux, 
preferentiellement des trois composes d'activite comptementaire decrits, a 
savoir 

a) I'hesperidine ou les derives de fhesperidine, 

b) les dipeptides inhibiteurs de Tenzyme A.C.E (angiotensine 
converting enzyme EC 3.4.15.1), en particulier choisis parmi 
ceux possedant la sequence H-Val-Trp-ORi, H-Va!-Tyr-ORi, 
H-His-Tyr-OR^ H-Arg-Phe-OR 1s H-Tyr-Trp-ORn, avec Ri = H 
ou une chaTne alkyle de C A a C 2 4, preferentiellement soit Ci a 
C 3 , soit C 14 a Cis ou Ri= NR 2 R 3 avec R 2 R 3 etant 
independamment Tun de Pautre = H ou une chaTne alkyle de 
1 a 12 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 3 
atomes de carbone et 

c) les oligopeptides R 2 -(AA) n -Pro-Arg-OH ou (AA) n est une 
chame peptidique avec (AA) un quelconque acide amine ou 
un derive quelconque d'un acide amine quelconque, ou "n" 
est compris entre 1 et 3 et R 2 =H ou une chaTne alcoyle de 
longueur carbonee entre C 2 et C 22 . 
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permet de reduire de fagon significative les symptomes appetes « poches 
et/ou cernes sous les yeux » . li suffit pour cela d'incorporer les composes 
actifs a des concentrations suffisantes et efficaces dans des compositions 
cosmetique ou dermopharmaceutiques acceptables et d'en appliquer une 
quantite suffisante et efficace sur les parties du visage concernees, 
pendant une periode allant de 2 semaines a 2 mois ou plus. 

L'hesperidine ou ses derives peuvent etre obtenus par extraction vegetale 
a partir de nombreuses plantes (citrus spp., ruscus spp. et d'autres). Une 
forme particulierement preferee pour la realisation de Tinvention est la 
hesperidine methyle chalcone, egalement designe par trimethylhesperidine 
chalcone. Elle est habituellement obtenue par alkylation de l'hesperidine 
naturelle en utilisant le dimethylsulfate en milieu alcalin (L Sakieki, Nippon 
Kagaku Zasshi 79, 1958, 733), mais d'autres m6thodes peuvent etre 
employees par Thomme de Tart. Sont egalement inclus dans la presente 
demande d'autres derives alkyles de l'hesperidine naturelle ou 
synthetique. 

L'hesperidine ou ses derives sont utilises dans les composees 
cosmetiques conformes a invention a des concentrations variant entre 
0.001% (p/p) et 50% (p/p), preferentiellement entre 0.01% (p/p) et 10% 
(p/p), plus particulierement entre 0.05% (p/p) et 1% (p/p). 
Les dipeptides inhibiteurs de Tenzyme A.C.E. H-X-Y-OH avec X=Val, His, 
Trp, Arg ou Tyr, et Y=Tyr, Phe ou Trp peuvent etre obtenus soit par 
synthese chimique classique (en phase heterogene ou en phase 
homogene), soit par synthese enzymatique (Kullman et al., J. Biol. Chem. 
1980, 255 . 8234) a partir des acides amines constitutifs ou de leurs 
derives. 

Pour ameliorer la bio-disponibilite et le passage cutane des ces dipeptides 
on peut augmenter leur lipophilie soit par Pesterification du groupe 
carboxyle avec un alcool, lineaire ou branche, hydroxylee ou non, 
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conduisant aux composes H-X-Y-ORi, soit par amidation avec une amine 
conduisant aux composes H-X-Y-ONR2R3, avec R^une chaine alkyle de 
C1 a C 24 , preferentiellement soit a C 3 , soit C 14 a C 18 et avec R 2 R 3 etant 
independamment Tun de I'autre = H ou une chame alkyle de 1 a 12 atomes 
de carbone, preferentiellement de 1 a 3 atomes de carbone. 
Les dipeptides peuvent etre obtenus 6galement par fermentation d'une 
souche de bacteries, modifiees ou non par genie genetique, pour produire 
les sequences recherchees ou leurs differents fragments. 
Enfin, les dipeptides peuvent etre obtenus par extraction de proteines 
d'origine animate ou vegetate, preferentiellement vegetate (dont le ble et le 
riz ou sa presence a ete demontree - Saito-1993), susceptibles de 
contenir ces sequences au sein de leur structure, suivie d'une hydrolyse 
controlee, enzymatique ou non, qui libere le fragment peptidique de 
sequence Val-Trp dans les plantes qui sont susceptibles de contenir ces 
sequences au sein de leur structure. L'hydrolyse menagee permet de 
degager ces fragments peptidiques. 

Pour realiser I'invention, il est possible, mais non necessaire, d'extraire soit 
les proteines concernees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit 
d'effectuer Thydrolyse d'abord sur un extrait brut et de purifier les 
fragments peptidiques ensuite. On peut egalement utiliser I'hydrolysat sans 
en extraire les fragments peptidiques en question, en s'assurant toutefois 
d'avoir arrete la reaction enzymatique d'hydrolyse a temps et de doser la 
presence des peptides en question par des moyens analytiques appropries 
(tragage par radioactivite, immunofluorescence ou immunoprecipitation 
avec des anticorps specifiques, etc.). 

D'autres precedes plus simples ou plus complexes, conduisant a des 
produits moins chers ou plus purs sont facilement envisageables par 
Thomme de Tart connaissant le metier d'extraction et de purification des 
proteines et peptides. 

Les peptides inhibiteurs de fenzyme A.C.E. ou leurs derives decrits ci-haut 
sont employes dans les compositions cosmetiques conformes a I'invention 
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a des concentrations qui peuvent varier entre 0.0001% (p/p) et 1% (p/p), 
preferentieilement entre 0.001% (p/p) et 0.05% (p/p). 
La troisieme composante de rinvention est constituee par un ou plusieurs 
peptides de sequence 

R 2 -(AA) n -Pro-Arg-OH 
ou (AA) n est une chaTne peptidique avec (AA) un quelconque acide amine 
ou un derive quelconque d'un acide amine quelconque, et ou "/?" est 
compris entre 1 et 3 et R 2 = H ou une chaTne alcoyle de longueur carbonee 
entre C 2 et C22- Preferentieilement, la chaTne (AA) n est constituee de 
Glycyl-Glutaminyl (H-Gly-Gln-O) et R 2 est une chaTne alcoyle de longueur 
carbonee entre C 2 et C22 , en particulier la chaTne palmitoyle (Ci 6 ). 
Ces peptides sont utilises dans les compositions cosmetiques conformes a 
rinvention a des concentrations qui peuvent varier entre 0.0001% (p/p) et 
1% (p/p), preferentieilement entre 0.001% (p/p) et 0.05% (p/p). 
Selon un mode de realisation particulier de rinvention, les compositions 
cosmetiques contiennent Phesperidine methyle chalcone a des 
concentrations entre 0.05 et 1 .0% (p/p), le peptide synthetique H-Val-Trp- 
OR1 avec R1 = H ou CH 3 ou -NH 2 a des concentrations variant entre 0.001 
et 0.01% (p/p) et le peptide R 2 -Gly-Gln-Pro-Arg-OH avec R 2 == H ou alcoyle 
de longueur carbonee entre C 2 et Ci 8 . 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des cremes 
emollientes, des laits ou des cremes pour les soins de la peau ou des 
cheveux, des cremes, des lotions ou des laits demaquillants, des bases de 
fond de teint, des lotions, des laits ou des cremes anti-solaires, des lotions, 
des laits ou des cremes de bronzage artificiel, des cremes ou des mousses 
de rasage, des lotions apres-rasage, des shampoings, des rouges a 
leyres, des mascaras ou des vernis a ongles. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous la forme de 
batons pour les levres destines soit a les colorer, soit a eviter les gergures, 
ou de produits de maquillage pour les yeux ou des fards et fonds de teint 
pour le visage. 
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Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous la forme 
d'emulsions de type eau-dans-l'huile ou huile-dans-l'eau, la phase grasse 
est essentiellement constitute d'un melange de corps gras d'extraction ou 
de synthese, avec au moins une huile, et eventuellement un autre corps 
gras. La phase grasse des emulsions peut constituer de 5 a 60% du poids 
total de I'emulsion. 

La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 
85% du poids total de I'emulsion. La proportion de I'agent emulsionnant 
peut etre comprise entre 1 et 20%, et de preference entre 2 et 12% du 
poids total de I'emulsion. Lorsque les compositions selon I'invention se 
presentent sous forme de lotions huileuses, oleoalcooliques ou 
hydroalcooliques, elles peuvent constituer, par exemple, des lotions 
antisolaires contenant un filtre absorbant les rayons UV, des lotions 
adoucissantes pour la peau ; les lotions huileuses peuvent en outre 
constituer des huiles moussantes contenant un tensioactif oleosoluble, des 
huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les 
compositions selon I'invention, on peut citer les solvants organiques ou 
hydroglycoliques, y compris le MP-diol et les polyglycerines, les corps gras 
d'extraction ou de synthese, les epaississants ioniques ou non ioniques, 
les adoucissants, opacifiants, stabilisants, emollients, les silicones, a- ou 
S-hydroxyacides, les agents anti-mousse, les agents hydratants, les 
vitamines, parfums, conservateurs, sequestrants, colorants, les polymeres 
gelifiants et viscosants, les tensioactifs et emulsifiants, les autres principes 
actifs hydro- ou liposolubles, les extraits vegetaux, extraits tissulaires, 
extraits marins, filtres solaires, les antioxydants. 

Les mono-ou poly-alcools plus particulierement preferes sont choisis parmi 
Tethanol, Tisopropanol, le propylene-glycol, le glycerol et le sorbitol. 
A titre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer Phuile de 
vaseline ; parmi les huiles animates, les huiles de baleine, de requin, de 
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phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de 
pied de boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de loutre, 
de marmotte, etc. ; parmi les huiles vegetales, les huiles d'amande, de 
germes de ble, de jojoba, de sesame, de tournesol, de palme, de noix, de 
5 karite, de shorea, de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acide en C12 a 
C22 satures ou insatures et d'alcools inferieurs comme I'isopropanol ou le 
glycerol ou d'alcools gras en C 8 a C22. lineaires ou ramifies, satures ou 
insatures ou encore d'alcanediols-1 ,2 en C10-C22. 
10 On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraffine, la 

lanoline, la lanoline hydrogenee, le suif, la lanoline acetylee, les huiles de 
silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipol, la cire de lanoline, la cire 
d'abeille, la cire de Candelila, la cire monocristalline, la cire de Carnauba, 

15 le spermaceti* le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de silicone, 

les huiles hydrogenees concretes a 25°C, les sucroglycerides, les oleates, 
myristates, linoleates et stearates de calcium, magnesium et aluminium. 
Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique, 
myristique, stearique, palmitique, oleique, et les alcools de GUERBET 

20 comme le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. A titre 

d'emulsionnants, parmi les alcools gras polyoxyethylenes, on peut citer les 
alcools laurique, cetylique, stearylique et oleique comportant de 2 a 20 
moles d'oxyde d'ethylene et parmi les alcoylethers de glycerol, les alcools 
en C12-C18 comportant de 2 a 10 moles de glycerol. II peut etre aussi utile 

25 d'utiliser des epaississants tels que les derives de cellulose, les derives de 

d'acide polyacrylique, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de 
xanthane. 

La composition selon I'invention peut egalement contenir des adjuvants 
habituellement utilises en cosmetique ou en dermatologie et notamment 
30 des produits hydratants, des adoucissants, des produits pour le traitement 
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d'affections cutanees, des filtres solaires, des germicides, des colorants, 
# des conservateurs, des parfums et des propulseurs. 
Lorsque les compositions selon Nnvention sont des dispersions, il peut 
s'agir de dispersions de lecithine dans Peau en presence de tensioactif ou 
5 encore de dispersions aqueuses de spherules lipidiques, constitutes de 

couches moleculaires organisees enfermant une phase aqueuse 
encapsulee. On peut citer, a cet effet, comme composes lipidiques, les 
alcools et diols a longue chaTne, les sterols tels que le cholesterol, les 
phospholipides, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue 

io chaTne et leurs derives d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkylamines, 

les amines grasses polyoxyethytenees, les esters d'aminoalcools a longue 
chaTne, leurs sels et derives d'ammonium quaternaire, les esters 
phosphoriques d'alcools gras tels que le dicetylphosphate acide ou son sel 
de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsulfate de sodium, les acides 

is gras sous forme de sels ou encore les lipides du type de ceux decrits dans 

les brevets frangais n° 2 315 991, 1 477 048 et 2 091 516 ou dans les 
demandes de brevet international WO 83/01 571 et WO 92/08685. 
On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant 
une chaTne lipophile longue contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturee 

20 ou insaturee, ramifiee ou lineaire, par exemple une chaTne oleique, 

lanolique, tetradecylique, hexadecylique, isostearylique, laurique ou 
alcoylphenylique. Le groupement hydrophile de ces lipides peut etre un 
groupement ionique ou non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, 
on peut citer des groupements derives de polyethyleneglycol. On peut 

25 aussi utiliser avantageusement comme lipides formant la phase lamellaire, 

des ethers de polyglycerol tel que ceux decrits dans les brevets frangais 
n°1 477 048 , 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un 
groupement derive d'un compose amphotere, anionique ou cationique. 
30 D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 

571 comme pouvant etre utilises pour la formation de vesicules sont les 
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glycolipides comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, les 
gangliosides et le trihexosylceramide, ainsi que les phospholipides tel que 
le phosphatidylglycerol et le phosphatidylinositol. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interet 
pharmaceutique, alimentaire ou ayant une activite cosmetique, 
Lorsqu'elles sont hydrosolubles, elles peuvent etre dissoutes de facon 
homogene ou elles sont dans la phase aqueuse encapsulee a I'interieur 
des vesicules. Les substances hydrosolubles ayant une activite 
cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent etre des produits destines aux 
soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des 
humectants comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritol, I'acide 
pyrrolidone et ses sels ; des agents de brunissage artificiel tels que la 
dihydroxyacetone, I'erythrulose, le glyceraldehyde, les y-dialdehydes tels 
que I'aldehyde tartique, ces composes etant eventuellement associes a 
des colorants ; des filtres solaires hydrosolubles ; des antiperspirants, des 
deodorants, des astringents, des produits rafraTchissants, toniques, 
cicatrisants, keratolytiques, depilatoires, des eaux parfumees ; des extraits 
de tissus vegetaux, tels que les polysaccharides ; des colorants 
hydrosolubles ; des agents antipelliculaires ; des agents 
antiseborrheiques, des oxydants tels que des agents de decoloration 
comme I'eau oxygenee ; des reducteurs tels que I'acide thioglycolique et 
ses sels. 

On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes, telles 
que la superoxyde dismutase, les vaccins, les anti-inflammatoires tels que 
('hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cytotoxiques 
ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles peuvent se trouver 
incorporees dans les feuillets des vesicules. Elles peuvent etre choisies 
dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les substances 
destinees a ameliorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, 
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les vitamines E, F ou A et leurs esters, I'acide retinoTque, les antioxydants, 
les acides gras essentiels, I'acide glycyrrhetinique, les keratolytiques et les 
carotenoTdes. 



Les trois composants a) a c) objets de la presente demande (hesperidines, 
peptides inhibiteurs de I'enzyme A.C.E. et H-(AA)n-Pro-Arg-OH) peuvent 
etre utilises dans les compositions cosmetiques conformes a I'invention 
soit en ajout individuel, soit en tant que pre-melange dans un excipient 
convenable, et utilises sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, 
de pate ou de poudre. lis peuvent individuellement ou ensemble etre 
vehicules par des vecteurs cosmetiques tels que les macro-, micro- ou 
nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, les macro-, micro- ou 
nanoparticules ou microeponges. lis peuvent etre egalement adsorbes sur 
des polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres 
supports mineraux. 

lis peuvent etre utilises dans une forme quelconque, ou sous une forme 
liee ou incorporee ou absorbee ou adsorbee a de macro-, micro- et 
nanoparticules, de macro-, micro- et nanocapsules, pour le traitement des 
textiles, fibres synthetiques ou naturelles, laines et tous materiaux 
susceptible d'etre utilise pour realiser des vetements et sous-vetements de 
jour ou de nuit destines a etre en contact avec la peau tel que les collants, 
sous-vetements, mouchoirs, lingettes, pour exercer leur effet cosmetique 
via ce contact textile/peau et permettre une delivrance topique continue. 
A titre d'exemple illustrant Tinvention, on cite quelques formules 
cosmetiques representatives mais non limitatives de invention: 



Exemple n° 1 : Gel g/100q 
Carbomer 0,3 

Propylene glycol 2,0 
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Glycerine »» u 

Vaseline blanche 1 »5 

Cylomethicone 6,0 

Crodacol C90 0,5 

5 Lubrajel R MS 10 

Triethanolamine 0,3 

H-Val-Trp-OH 0,005 

Hesperidine Methyle Chalcone 0.250 

Palmitoyl-Gly-Gln-Pro-Arg-OH 0.0015 
io Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g 



Ce gel obtenu de fagon extemporanee, peut etre utilise en application 
quotidienne sur la peau du visage, en particulier autour des yeux pour 
diminuer les infiltrations oedemateuses. 





Exemple n°2: Creme 


a/1 00a 




Volpo S2 


2.4 


20 


Volpo S20 


2.6 




Prostearyl 15 


8.0 




Cire d'abeille 


0.5 




Stearoxy dimethicone 


3.0 




Propylene glycol 


3.0 


25 


Carbomer 


0.25 




Triethanolamine 


0.25 
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H-Val-Trp-OEt 0,01 

Hesperidine 0.050 

Ala-Gln-Pro-Arg-OH 0.0005 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 



Cette emulsion est utilisee pour hydrater, restructurer et calmer la peau du 
visage, en particulier sur les zones a peau fragile. 

Les activites decrites au debut de cette demande sont illustrees par les 
exemples suivants. 

Exemple n° 3 : Activite du dipeptide Val-Trp pour inhiber I'A.C.E. 

Le test est derive de la methode Sigma Diagnostics N°305-UV. 

L'enzyme de conversion (EC 3.4.15.1) decompose le tripeptide synthetique 

FAPGG en FAP + glycylglycine. La mesure de la variation de densite 

optique (A D.O.), a 340 nm est directement proportionnelle a la disparition 

du FAPGG , ce qui permet de quantifier Tactivite de l'enzyme de 

conversion. 

La recherche d'un effet inhibiteur d'une molecule se realise alors selon le 
meme principe , mais en presence de differentes concentrations des 
molecules a tester. 

Le tableau suivant montre les resultats (moyenne, ecart-type) obtenus 
apres cinq essais differents: 



Peptide teste 


Concentration 


AD.O. 


Ecart type 


Inhibition 


Aucun 




0,110 


0.008 




H-Val-Trp 


10 ppm 


0,080 


0,010 


27,3 % 


N-Palmitoyl-Val-Trp 


10 ppm 


0,112 


0,012 


0% 


H-Val-Trp-OMe 


10 ppm 


0,076 


0,013 


30.9 % 


H-Val-Trp 


50 ppm 


0,018 


0,008 


83.4 % 


N-Palmitoyl-Val-Trp 


50 ppm 


0,0107 


0,009 


2.7% 
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H-Val-Trp-OMe 50 ppm 0,0106 0,010 90.2% 

Ces resultats demontrent I'activite inhibitrice du peptide, la perte de cette 
activite quand on modifie sa structure chimique sur la partie N-terminale et 
son activite maintenue quand on I'esterifie. 

Exemple n° 4 : Activite anti-inflammatoire du peptide Palmitovl-Glv-GIn- 
Pro-Ara-OH (Pal-GQPR) : Regulation du taux d'IL-6 

Des fibroblastes et des keratinocytes humains normaux sont mis en culture 
dans un milieu classique, en I'absence ou en presence de differentes 
concentrations (10 a 45 ppm) du peptide Pal-GQPR. Apres 24 heures, les 
cellules sont rincees dans le meme milieu mais en I'absence de Pal- 
GQPR, puis, apres avoir subi une irradiation de 35 mJ.cm 2 "\ ces memes 
cellules sont remises en culture pour 48 heures, en presence ou en 
I'absence du Pal-GQPR, aux memes concentrations que celles de la 
periode de culture initiate. Le dosage de l'IL-6 cellulaire est alors realise au 
moyen d'un kit Elisa standard. 

Les deux tableaux suivants indiquent les resultats observes sur 5 
experimentations differentes realisees avec le peptide mentionne en en- 
tete du tableau, les resultats (moyennes, cr) etant exprimes en pg.ml" 
1 .20.000 cellules 1 . 
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Table - 1 

N-Palmitoyl-Gly-GIn-Pro-Arg (ppm) 







0 


10 


15 


30 


45 


Fibroblastes 


Non irradtes 


23,1 
±5,0 


22,2 
±3,8 


18,4 
±2,5 


18,0 
±0,2 


17,0 
±2,2 




Irradi&s 


108,1 
±25,0 


94,7 
±11,2 


75,5 
±3,2 


71,8 
±10,0 


56,2 
±8,0 


Keratinocytes 


Non irradits 


0.071 
±0,01 


0,055 
±0,01 


0,053 
±0,01 


0,038 
±0,01 


0,036 
±0,01 




Irradies 


0,752 
±O,01 


0,519 
+ 0,f5 


0,490 
±0,24 


0,376 
±0,09 


0,325 
±0,05 


Dans les 


conditions 


« temoin >: 


> (absence 


de | 


peptide au 


cours de 



I'experimentation), les donnees de la litterature sont done confirmees en ce 
qui concerne la surproduction d'IL-6 par des cellules exposees aux UV 
puisque I'on observe sur les fibroblastes et sur les keratinocytes, des 
augmentations du taux basal de respectivement 368 % (108,1 vs 23,1) et 
959 % (0,752 vs 0,071). 

A partir de ces donnees, il est evident que le peptide Pal-GQPR presente 
deux activites importantes, et ceci sur les deux types de cellules testees: 

• Diminution du taux basal d'IL-6 : Toutes les concentrations testees 
produisent une diminution du taux basal d'IL-6 avec, par exemple, une 
activite maximale pour la concentration maximale testee, egale a 
26,4% sur les fibroblastes et 49,2 % sur les keratinocytes. 

• Diminution de la surproduction d'IL-6 lors d'une irradiation paries UV: 
Toutes les concentrations testees produisent une diminution du taux 
observe dans les cellules non traitees, par exemple, avec une activite 
maximale pour la concentration maximale testee, egale a - 48,0 % sur 
les fibroblastes et - 56,8 % sur les keratinocytes. 

Enfin, il est important de noter que les effets decrits ci-dessus sont 
parfaitement dependants de la concentration de produit utilise, ce qui 
renforce la notion de specificite de faction du peptide. 
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Parallelement, pour s'assurer que la diminution des concentrations 
observees n'etait pas due a une mortalite induite par le peptide lui-meme, 
la viabilite des cellules a ete verifiee au moyen du test classique au MTT. 
Les resultats ont prouve qu'a la concentration maximale testee (45 ppm), le 
peptide teste ne presentait aucune cytotoxicity sur le systeme etudie. 
Le meme type de resultats a ete obtenu avec les autres sequences testees 
dans les memes conditions. 

Exemple n° 5 : Activite anti-poches 

21 personnes (age moyen 51 ans) participent a un test d'utilisation d'une 
creme contenant les trois composantes actives objets de la demande : 



La formule suivante a ete testee : 

Composant 2 % (p/p) 

Eau qsp 100 

CarbomerUltrezIO 0.20 

Glycerine 5.00 

Hydroxypropylcellulose 0.20 

Pemulen TR2 (Goodrich) 0.20 

Crodamol CAP (Croda) 6.00 

Polysorbate 20 0.50 

Hesperidine methyle chalcone 0.15 

H-Val-Trp-OH 0.003 

Palmitoyl-Gly-Gln-Pro-Arg-OH 0.001 

Parfum, conservateurs qsp 



Les « poches » sous les yeux sont evalues par auto- 
evaluation/questionnaire et par la technique de « projection de 
franges d'interference » qui permet de mesurer les variations de la surface 
du visage avec une precision de 1/100 mm. Le produit est applique 
pendent 56 jours sur les zones concernees , 2 fois par jour. Les mesures 
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sont faites a JO et J56 . En resume, il resulte de I'etude une diminution 
mesurable des « poches » qui peut atteindre 1 mm en profondeur. Par 
ailleurs, une majorite des panelistes confirme i'effet « anti-poches » dans 
le questionnaire d'auto evaluation. 
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Revendications 

1. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques pour usage 
topique, en particulier pour le traitement des « poches » sous les yeux, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent, dans un support 

5 cosmetiquement acceptable, une combinaison d'au moins deux, 

preferentiellement des trois de composants a choisir parmi: 

a) 1'hesperidine ou les derives de I'hesperidine, 

b) les dipeptides inhibiteurs de I'enzyme A.C.E (angiotensine 
converting enzyme EC 3.4.15.1), en particulier choisis parmi 

io ceux possedant ia sequence H-Val-Trp-OR^ H-Val-Tyr-ORi, 

H-His-Tyr-ORi, H-Arg-Phe-ORi, H-Tyr-Trp-ORi, avec Ri = H 
ou une chaTne alkyle de Ci a C24, preferentiellement soit C1 a 
C 3 , soit C14 a Cis ou Ri= NR2R3 avec R2R3 etant 
independamment Tun de Tautre = H ou une chaTne alkyle de 

15 1 a 12 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 3 

atomes de carbone et 

c) les oligopeptides R 2 -(AA) n -Pro-Arg-OH ou (AA) n est une 
chame peptidique avec (AA). un quelconque acide amine ou 
un derive quelconque d'un acide amine quelconque, ou "n" 

20 est compris entre 1 et 3 et R 2 =H ou une chaTne alcoyle de 

longueur carbonee entre C2 et C22. 

2. Compositions cosmetiques selon la revendication n°1 caracterisees en 
ce que le drive de rhesperidine est le hesperidine methyle chalcone. 

3. Compositions cosmetiques selon les revendications n° 1 ou 2 
25 caracterisees en ce que le dipeptide est le H-Val-Trp-OH 

4. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 3, caracterisees en ce que le 
dipeptide est obtenu par synthese chimique, par voie erizymatique, par 
fermentation ou par extraction de proteines d'origine vegetale. 
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. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterisees en ce que 
I'oligopeptide est le H-Gly-Gln-Pro-Arg-OH ou le Palmitoyl-Gly-GIn- 
Pro-Arg-OH. 

i. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 5, caracterisees en ce que 
I'hesperidine ou les derives de I'hesperidine sont utilises a des 
concentrations variant entre 0.001% (p/p) et 50% (p/p), 
preferentiellement entre 0.01% (p/p) et 10% (p/p), plus 
particulierement entre 0.05% (p/p) et 1% (p/p). 

7. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 6, caracterisees en ce que les 
dipeptides inhibiteurs de I'enzyme A.C.E., en particulier H-Val-Trp-OH 
ou les derives de H-Val-Trp-OH sont utilises a des concentrations 
variant entre 0.0001% (p/p) et 1% (p/p), preferentiellement entre 
0.001% (p/p) et 0.05% (p/p). 

8. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des "revendications 1 a 7, caracterisees en ce que 
I'oligopeptide correspondant a la sequence R2-(AA) n -Pro-Arg-OH est 
utilise a des concentrations variant entre 0.0001% (p/p) et 1% (p/p), 
preferentiellement entre 0.001 % (p/p) et 0.05% (p/p). 

9. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 8 caracterisees en ce que les 
composants nommes a) a c) de la revendication 1 sont utilises sous 
forme de solution, de dispersion, d'emulsion, de pate ou de poudre, 
individuellement ou en pre-melange ou sont vehicules individuellement 
ou en pre-melange par des vecteurs comme les macro-, micro- ou 
nanocapsules, des liposomes ou des chylomicrons, des macro-, micro- 
ou nanoparticules, ou les microeponges, ou adsorbe sur des 
polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres 
supports mineraux. 
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10. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 9 caracterisees en ce que les 
composants nommes a) a c) de la revendication 1 sont utilises 
individuellement ou en pre-melange dans toute forme galenique a 
savoir lotions, laits ou cremes emollients, laits ou cremes pour les 
soins de la peau ou des cheveux, cremes, lotions ou laits 
demaquillants, bases de fond de teint, lotions, laits ou cremes anti- 
solaires, lotions, laits ou cremes de bronzage artificiel, cremes ou 
mousses de rasage, lotions apres-rasage, shampoings, rouges a 
levres, mascaras ou vernis a ongles. 

11. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 10 caracterisees en ce qu'elles 
contiennent outre les composants nommes a) a c) de la revendication 
1 au moins un, preferentiellement plusieurs autres ingredients 
habituellement utilises en cosmetique dans un melange 
cosmetiquement acceptable choisis parmi les categories suivantes : 
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